セロトニン4受容体のアゴニストであるモサプリドクエン酸塩のヒト胃適応性弛緩に対する影響 by 天野  智文
セロトニン4受容体のアゴニストであるモサプリド
クエン酸塩のヒト胃適応性弛緩に対する影響
著者 天野  智文
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第16213号
URL http://hdl.handle.net/10097/61043
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  セロトニン４受容体のアゴニストであるモサプリドクエン酸塩の 
ヒト胃適応性弛緩に対する影響    
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学専攻 
  機能医科学講座  行動医学分野 
氏名  天野 智文    
 
背景と目的 
胃適応性弛緩の減弱は機能性ディスペプシアの主要な特徴の 1つである。モサプリドクエン酸塩（モサプリ
ド）はセロトニン４受容体のアゴニストであり、上腹部症状を改善することが胃粘膜保護剤であるテプレノン
との前向き無作為化臨床比較試験により示されている（Hongo M et al, J Gastroenterol Hepatol 
2012;27:62-68）。先行研究で、薬投与の前後に超音波により胃近位部の横断面の体積を測定することにより、
モサプリドが健常者の胃適応性弛緩を促進することが報告された（Kusunoki H et al, J Gastroenterol 
Hepatol 2010;45:1228-34）。しかしながら、胃適応性弛緩を評価するには、バロスタット装置を用いた方法が
より広く普及しており信頼できる方法である。そこで、モサプリドが正常人で胃適応性弛緩を促進するという
仮説を検証するために本研究を施行した。 
方法 
14 名の男性健常者が本研究を完遂した。本研究では無作為化二重盲検プラセボ比較交差試験を行った。す
なわち、モサプリドまたはプラセボの単回投与とその後の実験を 1 週間以上の間隔を空けて、それぞれが 2
回ずつ行った。胃適応性弛緩を評価するため、バロスタット装置（Distender SeriesⅡ, G&J Electronics, 
Ontario, Canada）を使用した。被験者は、先端に容量 800mLのポリエチレン製バッグのついた 3つの管腔
から成るポリビニル製の管を飲み込んだ。バッグは胃近位部に留置され、バッグ容量が 30mL かそれ以上に
なる最小拡張圧（Minimal Distending Pressure, MDP）を決定した。そしてMDPから始まる階段状拡張を
行い、被験者は 0 から 6 までの 7 段階からなる縦軸段階を用いて上腹部の感覚をスコア化するよう指示され
た。次に、バッグ内の圧をMDP＋2mmHgに固定し、30分後に管の側孔から混合流動食（エンシュアH：250mL、
375kcal）を投与した。そしてバッグ内の容量変化を 60分間測定し、モサプリドとプラセボ投与によるMDP、
知覚スコア、バッグ内の容量変化等を比較した。 
結果 
MDPはモサプリド投与時（6.9 ± 0.3 mmHg）とプラセボ投与時（7.6 ± 0.5 mmHg）で有意差を認めなか
った。モサプリド投与は最初の知覚（スコア 1）や不快感（スコア 5）を起こす時のバッグ内の圧や容量に影
響を及ぼさなかった。食前と食後のバッグ内容量の差で表される胃適応性弛緩はモサプリド投与により、プラ
セボ投与と比較して有意に亢進した（322.5 ± 29.6 mL  vs. 150.8 ± 26.2 mL, P = 0.0004）。食事によるバッ
グ内容量の変化率はモサプリド投与により、プラセボ投与と比較して有意に亢進した（439.9 ± 86.3 % vs. 
206.1 ± 29.8 %, P = 0.0001）。 
結論 
本研究はセロトニン 4 受容体のアゴニストの単回投与がヒト胃適応性弛緩を促進することを明らかに示し
た世界初の研究である。モサプリドの機能性ディスペプシア患者に対する効果を含むさらなる検討が必要であ
る。 
  
